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Samenvatting
Het mesencefale periaqueductale grijs (PAG) is een relatief grote hersenstructuur rondom het
aqueduct van Sylvius, het veóindingskanaal tussen de derde en vierde hersenventrikel. De
neuroanatomische en functionele eigenschappen van het PAG zijn voomamelijk onderzocht in de
rat, de kat, de aap en het konijn. Het PAG heeft uitgebreide, vaak reciproke, verbindingen met zeer
veel gebieden in het centraal zenuwstelsel, van voorhersenen tot ruggemerg. Hierdoor kan het PAG
een belangrijke rol spelen in de integratie van sensorische, motorische, limbische en autonome
activiteit. Het PAG is dan ook betrokken bij verschillende gedragingen en autonome functies. In de
tachtiger jaren werd duidelijk dat het PAG betrokken is bij de integratie en coórdinatie van
gedrags- en autonome responsies op bedreigende en stressvolle stimuli. Eén van de systemen
waarin de potentiële rol van het PAG aandacht heeft gekregen is het cardiovasculaire systeem.
Het in dit proefschrift beschreven onderzoek was gericht op de rol van het PAG binÍlen supra-
medullaire cardiovasculaire regulatie-mechanismen in de rat. Neuroanatomisch onderzoek in ons
laboratorium resulteerde in de veronderstelling dat het PAG een belangrijk tussenstation is in de
verbindingen van de hypothalamus met het autonome zenuwstelsel. Bij deze experimenten werden
differentiële projecties van de hypothalamus naar het PAG aangetoond. Bovendien werden
verschillen in afdalende veóindingen van bepaalde delen van het PAG naar medullaire en spinale
autonome gebieden aangetoond. Dit leidde tot de verwachting dat verschillende delen van het PAG
in staat zijn om op een verschillende manier de activiteit van het sympathische en parasympathi-
sche zenuwstelsel te beihvloeden. Meting van bloeddruk en hartslagfrequentie levert direct
informatie op m.b.t. de effecten van manipulatie van het PAG op autonome activiteit. De analyse
van de rol van het PAG bU de cardiovasculaire regulatie dient tevens om inzicht te krijgen in de
rol van het PAG in de regulatie en modulatie van autonome functies in het algemeen.
In hoofdstuk I wordt een uitgebreid ovezicht gegeven van de huidige kennis omtÍent het
PAG. Na een bespreking van neuroanatomische, neurochemische en elektrofysiologische kenmer-
ken van het PAG, wordt aandacht geschonken aan functionele betrokkenheid van het PAG, m.n. bij
defensief gedrag, antinociceptie, lordosis en vocalisatie. Tot slot wordt een algemene irÍeiding
gegeven over de betrokkenheid van het PAG bij cardiovasculaire regulatie.
Om meer te weten te komen over de positie van het PAG binnen de neuronale circuits die
betrokken zijn bij cardiovasculaire regulatie, is het noodzakelijk dat bij de registratie van de
elektrofysiologische en cardiovasculaire signalen de tijdsrelatie tussen oorzaak en gevolg nauwkeu-
rig gemeten wordt. Daarom moet het meetsysteem een voldoende hoog temporeel oplossend
veÍmogen (in de orde van 1 msec) hebben. Een gedetailleerde beschrijving van de data-acquisitie
en -analyse methodes die zijn toegepast brj de verwerking van de cardiovasculaire en elektrofysio-
logische signalen wordt gegeven in hoofdstuk 2. De ontwikkeling van deze methodes speelde een
essenÍële rol binnen het onderzoek.
De eerste serie experimenten was ontworpen om de effecten van activatie van verschillende
delen van het PAG op bloeddruk en hartslagfrequentie in de rat in kaart te brengen (hoofdstuk 3).
Hierbij werd gebruik gemaakt van elektrische stimulatie met een lage intensiteit. Deze
experimenten onthulden de aanwezigheid van een ventrolaterale kolom in het PAG, waarbinnen
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bloeddrukdalingen opgewekt konden worden d.m.v. laag-frequente stimulatie (10 Hz). Bovendien
werd aangetoond dat een sterke toename in bloeddruk en hartslagfrequentie kon worden opgewekt
in het rostrolaterale en het caudoventrale PAG d.m.v. hoog-frequente stimulatie (50-100 Hz). Een
nauwkeurige analyse van het tijdsverloop van deze cardiovasculaire effecten wees op mogelijke
verschillen in de efferente banen en/of effector-mechanismen die betrokken zijn bij deze sympathi-
sche responsies. Verder is de invloed van het caudoventrale PAG op bloeddruk en hartslagfre-
quentie mogelijk activiteits-afhankelijk, zoals blijkt uit de frequentie-afhankelijke cardiovasculaire
effecten die geproduceerd worden door stimulatie in dit gebied,.
Een farmacologische analyse van de invloed van het rostrolaterale en caudoventrale PAG op
bloeddruk en hartslagfrequentie leverde aanvullende aanwijzingen op voor verschillen tussen het
rostrolaterale en caudoventrale PAG (hoofdstuk 4). De intraveneuze toediening van muscarine en
adrenerge antagonisten wijzigde de amplitude en het tudsverloop van de cardiovasculaire respon-
sies op elektrische stimulatie vaÍl punten in deze PAG-gebieden. De resultaten van deze experimen-
ten wijzen op de betrokkenheid van een tot nu toe ongeidentificeerde noncholinerge-nonadrenerge
factor (mogelijk een neuropeptide) bU de pressor responsies op stimulatie in het rostrolaterale PAG.
De toenames in hartslagfrequentie daarentegen, opgewekt door stimulatie in deze twee PAG-
gebieden, worden uitsluitend bewerkstelligd via cholinerge en adrenerge mechanismen.
Vervolgens werd een elektrofysiologische studie uitgevoerd, naar de invloed van activatie van
delen van de hypothalamus op neuronale activiteit in het PAG (hoofdstuk 5). Diverse hypothala-
mische kemen, waarvan bekend is dat ze het cardiovasculair systeem beihvloeden, projecteren o.a.
naar het PAG. Echter, de tot dan toe beschikbare gegevens omtrent de cardiovasculaire effecten die
konden worden opgewekt d.m.v. activatie van deze gebieden (wat betreft de richting en amplitude
van de waargenomen veranderingen in bloeddruk en hartslagfrequentie) waren tegenstrijdig,
vermoedelijk vanwege verschillen in soorten proefdieren en in de gevolgde methodes. Antidrome
activatie studies bevestigden de aanwezigheid van hypothalamische efferenten naar het PAG, maar
informatie over de aard (excitatoir of inhibitoir) van deze verbindingen was schaars. De elektrische
activiteit van individuele neuronen in het PAG werd extracellulair geregistreerd m.b.v. glazen
microelectrodes. Bovendien werd in kaart gebracht welke cardiovasculaire effecten konden worden
opgewekt d.m.v. stimulatie in verschillende delen van de hypothalamus.
Neuronen in het PAG werden voomamelijk geinlÍbeerd door, of reageerden niet op, stimulatie
van punten in de hypothalamus. Een opmerkelijk groot aantal cellen werd gei'nhibeerd door stimu-
latie in de dorsomediale hypothalamus. De tegelijkertijd optredende cardiovasculaire responsies,
opgewekt door hypothalamische stimulatie, bestonden hoofdzakelijk uit relatief langdurige afnames
in bloeddruk. Uit de analyse bleek een significante conelatie tussen de amplitude van de bloed-
drukdalingen die konden worden opgewekt door stimulatie in de dorsale en dorsomediale hypo-
thalamus en de basale bloeddruk niveaus. De resultaten leidden tot de conclusie dat het PAG niet
betrokken is bij het bewerkstelligen van de bloeddrukdalingen verooÍzaakt door elektrische
stimulatie in de hypothalamus.
Minstens zo interessant als de veóindingen van hoger gelegen hersengebieden met het PAG
zijn de efferente banen van het PAG naar cardiovasculaire neuronen in de ventrolaterale medulla
oblongata (VLM). Een van deze groepen cardiovasculaire neuronen bevindt zich in de rostrale
VLM. Dit gebied wordt ook wel beschouwd als het vasomotor centrum, aangezien deze neuronen
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veóindingen was echter beperkt. De laatste serie experimenten (hoofdstuk 6) betrof dan ook een
elektrofysiologische analyse van projecties van het PAG naar deze cardiovasculaire neuronen in de
WM. Hierbij werden de effecten van orthodrome (elektrische) stimulatie van het PAG op de
activiteit van deze cardiovasculaire neuronen bestudeerd. Deze aanpak leverde bewijs voor directe
excitatoire projecties van het rosfrale PAG naar vermoedelijk medullospinale sympatho-excitatoire
neuronen. De sterke veranderingen in activiteit van deze cardiovasculaire neuronen in de VLM, ten
gevolge van activatie van het PAG, onderstrepen het potentiële belang van het PAG in supramedul-
laire cardiovasculaire regulatie-mechanismen.
Afsluitend wordt in hoofdstuk 7 een samenvatting met een korte algemene discussie van de
resultaten gegeven, inclusief enkele suggesties voor verder onderzoek naar de rol van het PAG in
autonome regulatie en gedrag.
Het onderzoek naaÍ de invloed van het PAG op de cardiovasculaire regulatie levert niet alleen
informatie op over dit specifieke onderwelp, maar ook over de rol van het PAG in autonome
regulatie in het algemeen. De resultaten uit dit onderzoek versterken het concept dat het PAG
beschouwd kan worden als een belangrijke centrale component in de circuits die betrokken zijn bij
de regulatie van autonome activiteit. De aarzienlijke invloed van verschillende PAG-gebieden op
bloeddruk en hartslagfrequentie (hoofdstukken 3 en 4) en op de activiteit van cardiovasculaire
neuronen in de medulla oblongata (hoofdstuk 6) wijst op een rol in de modulatie van de activiteit
van het sympathisch zenuwstelsel. De diffuus georganiseerde inhiberende projecties van
hypothalamische gebieden naar het PAG (hoofdstuk 5) zijn illustratief voor de mogelijke
modulatie door hogere hersencentra van autonome effecten geihitieerd dan wel gecoórdineerd door
het PAG.
